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(57) Abstract 
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(57) Zusammenfassung 
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Abbildungseinrichtung auf die Dctektorycamera abgebildet wird, m 
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Vorrichtung und Verfahren zur Kapillarelektrophorese 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Kapillarelektro- 
phorese mit einer Vielzahl von Trennkapillaren und einem opti- 
schen Detektionssystem und ein Verfahren zur Verwendung einer 
derartigen Vorrichtung. 

Die elektrophoretische Trennung von Substanzen und Substanzge- 
mischen ist ein analytisches Verfahren, das insbesondere in 
der Biochemie und Molekularbiologie weit verbreitet ist. Die 
zu trennenden Substanzen werden unter Wirkung eines elektri- 
schen Feldes in einem Trennmedium getrennt und separat detek- 
tiert. Bei der Kapillarelektrophorese befindet sich das Trenn- 
medium in einer Kapillare ( Innendurchmesser typischerweise 
< 150 ym) . Der Trennvorgang erfolgt in der Kapillare; die De- 
tektion kann sowohl im Inneren als auch am Ende der Kapillare 
erfolgen. Dies ist insbesondere hinsichtlich der Geschwindig- 
keit, des Auf losungsvermogens und der Minimierung der Proben- 
menge vorteilhaft. Zur Analyse komplexer biochemischer Reak- 
tionen oder molekularbiologischer Vorgange (z.B. zur Analyse 
komplexer Genome oder Proteinen) ist es erf orderlich, eine au- 
lierst grofle Anzahl verschiedener Proben (z.B. 10 5 bis 10 7 ) zu 
analysieren . 

Es besteht daher ein Interesse an Einrichtungen zur multiplen 
Kapillarelektrophorese mit hohem Probendurchsatz und hochgra- 
dig parallel ablaufenden Analysen. Hierzu sind die im folgen- 
den beispielhaft genannten Vielkanal- oder Multiplex-Anord- 
nungen bekannt, die zwar eine hochparallele Verarbeitung er- 
lauben, in der Regel jedoch so kompliziert aufgebaut sind, daft 
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ein Einsatz im Routinebetrieb nur beschrankt moglich ist. So 
wird in US-A-5 498 324 ein Multiplex-Fluoreszenzdetektorsystem 
far die Kapillarelektrophorese beschrieben, bei dem die Kapil- 
laren jeweils mit optischen Fasern verbunden sind, iiber die 
das Anregungslicht separat in die Kapillaren gefiihrt wird. Die 
Fluoreszenzdetektion erfolgt durch ein Mikroskop mit einer 
CCD-Kamera. Dieser Aufbau ist wegen der Ankopplung optischer 
Fasern an die Kapillaren kompliziert und storanf allig . Die 
einkoppelbare Lichtmenge ist beschrankt, so dafi auch die Emp- 
findlichkeit der Fluoreszenzdetektion begrenzt ist. Das System 
ist fur den Routinebetrieb ungeeignet, da vor allem der War- 
tungsaufwand fur die Kapillaranordnung (schwieriger Austausch 
von Kapillaren) mit den optischen Fasern erheblich ist. 

Aus US-A-5 582 705 ist ein Multiplex-Kapillarelektrophorese- 
system bekannt, bei dem ein CCD-Detektor derart mit den Kapil- 
laren optisch verbunden ist, dalJ das Innere einer Kapillare 
jewei-ls auf einen Pixel des CCD-Detektors abgebildet wird. 
Dieses System ist nachteilig, da die Detektoranordnung ein 
kompliziert aufgebautes, hochspezialisiertes System darstellt, 
das den Einsatz speziell angepaUter optischer Komponenten er- 
fordert und somit nur beschrankt kompatibel mit bestehenden 
Laborsystemen zur Fluoreszenzdetektion ist. Auilerdem besteht 
eine erhShte Gefahr des "Ubersprechens" von einer Kapillare 
zur anderen, falls die Konzentrationsunterschiede der Analyten 
sehr groli sind. 

In US-A-5 584 982 und US-A-5 567 294 werden Mehrkapillarsyste- 
me mit einer sogenannten "Sheath Flow»-Kuvette beschrieben, 
mit der zwar eine Steigerung der Detektionsempf indlichkeit er- 
zielt wird, die jedoch in nachteiliger Weise einen komplizier- 
ten Aufbau ohne die fur den Routine-Laborbetrieb erf orderliche 
Robustheit darstellt. Insbesondere ist bei einer solchen Kii- 
vette der Einsatz von ersetzbaren Trennmedien schwierig. Beim 
Ersetzen des Mediums kann die Kiivette verunreinigt werden und 
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es besteht die Gefahr, daA wahrend der Trennung das Trennmedi- 
um langsam ausfliefit. 

Schlielilich ist aus US-A-5 675 155 ein Raster- oder Scanning- 
System bekannt, bei dem die Fluoreszenzsignale einer koplanar 
angeordneten Kapillargruppe mit einem Scanner-Detektor erfafit 
werden. Bei diesem Detektor wird das Anregungs- bzw. Mefilicht 
mit einem beweglichen Spiegel auf einanderf olgend auf die ein- 
zelnen Trennkapillaren gerichtet. Dieser Aufbau ist wegen der 
Storanfalligkeit durch den Einsatz beweglicher Teile und durch 
die begrenzte Auslesegeschwindigkeit nachteilig. Bei einer Ka- 
pillarelektrophorese ist es moglich, dafl die getrennt zu de- 
tektierenden Proben so schnell laufen, dafi eine zuverlassige 
Erfassung wahrend eines Rasterdurchlauf s nicht moglich ist. 
Insbesondere die Kapillaren am Rand des Kapillarbiindels werden 
nicht in gleichmafiigen Zeitabstanden abgescannt. Schlielilich 
sind die Scanning-Systeme fiir Routineanwendungen nicht genu- 
gend robust aufgebaut. 

Bei der multiplen Kapillarelektrophorese besteht nicht nur ein 
Interesse an Stabilitat und Parallelitat der Verarbeitung son- 
dern auch an einer Automatisierbarkeit des Gesamtanalyseab- 
laufs beginnend bei der Beschickung eines Vorsatzreservoirs 
uber die eigentlichen Trennvorgange bis hin zur Reinigung der 
Trennkapillaren. Die Automatisierung von Kapillartrennanord- 
nungen ist bisher aufgrund der genannten Nachteile bei Mehrka- 
pillar-Systemen nicht erreicht worden, sondern nur fur Einzel- 
kapillar-Systeme realisiert. 

Es ist die Aufgabe der Erfindung eine verbesserte Vorrichtung 
zur Kapillarelektrophorese anzugeben, die sich durch einen 
vereinfachten, stabilen Aufbau auszeichnet und eine Automati- 
sierbarkeit der parallelen Trennung einer Vielzahl von Proben 
ermoglicht. Die Aufgabe der Erfindung ist es ferner, Verfah- 
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rensweisen zur Verwendung einer derartigen Vorrichtung anzuge- 
ben . 

Diese Aufgabe wird durch eine Elektrophoreseeinrichtung mit 
den Merkmalen gemali Patentanspruch 1 bzw. ein Verfahren mit 
den Merkmalen gemafi. Patentanspruch 17 gelost . Vorteilhafte 
Ausfiihrungsformen ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen. 

Die Erfindung basiert auf der Idee, eine Vielzahl von Trennka- 
pillaren, die jeweils einen Detektionsbereich aufweisen, so 
anzuordnen, daft die Proben in alien Detektionsbereichen einer 
simultanen und gleichmaliigen Beleuchtung oder Anregung ausge- 
setzt sind und eine Detektoreinrichtung gleichzeitig die Ab- 
bildungen aller Detektionsbereiche erfaJit. Hierzu werden vor- 
zugsweise bei einer gattungsgemalien Mehrkapillartrenneinrich- 
tung mit einem Vorratsreservoir mit einer Vielzahl von Proben, 
einer entsprechenden Vielzahl von Trennkapillaren (jeweils mit 
einem Detektionsbereich) , die an einer gemeinsamen Halterungs- 
einrichtung angebracht sind, einer Sammeleinrichtung und einem 
Melisystem mit einer Beleuchtungseinrichtung und einer Detek- 
toreinrichtung die folgenden Maftnahmen (einzeln oder gemein- 
sam) realisiert. 

Die Halterungseinrichtung stellt fur die Trennkapillaren einen 
Trager dar, auf dem die Trennkapillaren so ausgerichtet sind, 
daJb die Detektionsbereiche eine gerade Reihe bilden. Die De- 
tektionsbereiche sind beispielsweise Detektionsf enster an je- 
der der im ubrigen mit Schutz- oder Abschirmschichten versehe- 
nen Trennkapillaren. Die Halterung kann aulierdem eine "opti- 
sche Isolierung" zwischen den Kapillaren bieten, wodurch ein 
"Ubersprechen" ("crosstalk") zwischen den Kapillaren vermieden 
wird. Zusatzlich ist die Halterung modular aufgebaut (z.B. 6 
Halter fur je 16 Kapillaren), d.h. sie ermoglicht das Auswech- 
seln kleinerer Kapillarbiindel, ohne die Gesamtanordnung zerle- 
gen zu miissen. Die Beleuchtungseinrichtung bildet vorzugsweise 
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ein strichformiges, gleichmaAiges Beleuchtungsf eld, dessen 
Form an die Reihe der Detektionsbereiche angepafit ist. Es ist 
ein besonderer Vorteil der Erfindung, dafi die Beleuchtung oder 
Anregung der Proben in den Kapillaren unmittelbar durch Be- 
leuchtung der Kapillarwand im Bereich des jeweiligen Detek- 
tionsbereiches von auJJen erfolgt. Es sind keine zusatzlichen 
Einkoppeleinrichtungen erforderlich und die Justierung wird 
durch die positionsfeste, jedoch losbare Anbringung auf der 
Halterungseinrichtung realisiert . 

Die Detektoreinrichtung basiert auf der Detektion des in den 
Detektionsbereichen durch die Kapillarwand nach auiien treten- 
den Lichts. Mit einer geeigneten Abbildungseinrichtung werden 
samtliche Detektionsbereiche simultan auf eine Detektorkamera 
abgebildet. Je nach den Analyseanf orderungen umfaiit die Detek- 
toreinrichtung eine Abbildung auf eine einzelne Detektorreihe 
oder auf eine Vielzahl von Detektorreihen, die eine zweidimen- 
sionale Matrix aus Detektorelementen bilden. Im letzteren Fall 
kann in der Detektoreinrichtung mindestens ein Dispersionsele- 
ment vorgesehen sein, das zusatzlich zur simultanen Erfassung 
der Detektorbereiche eine Analyse der spektralen Eigenschaf ten 
des von den Detektionsbereichen ausgehenden Lichtes erlaubt. 

Die Trennkapillaren miinden in eine gemeinsame Sammeleinrich- 
tung, die eine Doppelf unktion erfiillt. Erstens enthalt die 
Sammeleinrichtung das Tragermedium zur Beschickung der Trenn- 
kapillaren. Zweitens werden die getrennten Substanzen an der 
Sammeleinrichtung gemeinsam aufgenommen. Hierzu enthalt die 
Sammeleinrichtung vorzugsweise eine Auf f angvorrichtung fur die 
Molekvile der zu trennenden Proben. Diese Auf f angvorrichtung 
(oder "Molekulfalle") ist ein halbdurchlassiges Wandelement, 
das die Enden der Trennkapillaren von der Hochspannungsversor- 
gung zur Erzeugung der Molekiilbewegungen in den Trennkapilla- 
ren separiert. 
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Wahrend der elektrophoretischen Trennung werden die Molekiile 
durch das porose Wandelement zur Elektrode gezogen und sammeln 
sich somit in der Molekulfalle an. Die passive Ruck-Diffusion 
durch das Wandelement ist stark behindert, da die Poren sehr 
klein sind. Nach Beendigung der Analyse wird ein Druck von bis 
zu 5 bar an die Sammeleinrichtung ( Vorratsgef aft ) gelegt, je- 
doch in den Bereich aufterhalb der Molekulfalle. Dadurch wird 
verhindert, daft bereits analysierte Molekiile in die Kapillaren 
zuruckgedruckt werden und die nachf olgenden Trennungen storen. 

Ein wichtiges Merkmal der erf indungsgemaften Verf ahrensweise 
besteht darin, dafl sowohl die Beleuchtung bzw. Anregung der zu 
trennenden Proben in den Detektionsbereichen als auch die De- 
tektion des von den Proben ausgehenden Lichts durch die Kapil- 
larwand von auften in das Kapillarinnere bzw. umgekehrt er- 
folgt. Zur Verringerung von Hintergrundsignalen werden hierzu 
vorzugsweise diinnwandige Kapillaren mit einer Wanddicke-von 
rd. 35 bis 50 ]im eingesetzt. Es sind jedoch auch grofiere 
Bauformen (dickwandigere Kapillaren) moglich. Weiterhin sind 
andere Formen des Detektionsbereichs moglich, z.B. durch Ein- 
koppeln der Kapillaren in eine Kuvette oder in eine Mikro- 
struktur mit Kanalen. Der Aufbau der Detektionseinheit mittels 
Linsen und Objektiven erlaubt eine einfache Anderung des Ab- 
bildungsmaftstabes (zur optimalen Abbildung des Detektionsbe- 
reichs auf die Detektorelemente) und damit eine grofiere Flexi- 
bility bezuglich der Bauform des Detektionsbereiches . Der Be- 
trieb der Trenneinrichtung gemafl der Erfindung erfolgt vor- 
zugsweise mit einem niedrigviskosen Trennmedium. Damit wird 
der an der Sammeleinrichtung (oder dem Auslaftgef aft) aufzubrin- 
gende Beschickungsdruck verringert und die Beschickungsge- 
schwindigkeit erhoht . Das einfache Ersetzen des Trennmediums 
erlaubt ein ausreichendes Spulen der Kapillaren (entweder mit 
dem Trennmedium selbst oder zuvor mit einem Reinigungsmittel ) 
und erhoht dadurch die Lebensdauer der Kapillaren. 
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Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Die Trennein- 
richtung besitzt einen kompakten Aufbau ohne bewegliche Telle. 
Die Beleuchtung und die Detektion sind kompatibel mit verfug- 
baren Laboraufbauten und mit derzeit verwendeten Farbstof fmar- 
kierungen. Dies bedeutet Vorteile einerseits beim Routinebe- 
trieb durch nicht hochspeziell geschultes Personal und ande- 
rerseits bei der Wartung. Die Erfindung ermoglicht erstmalig 
einen vollstandig automatisierbaren Analysevorgang, dessen 
Einzelheiten unten erlautert werden. Es konnen beispielsweise 
rd. 15000 verschiedene Proben analysiert werden, bevor erst- 
mals ein Eingriff durch einen Bediener erforderlich wird. Das 
System besitzt einen hohen Multiplexgrad . Sowohl die Probenzu- 
fuhr (vorzugsweise mit gangigen Formaten, z.B. aus Mikrotiter- 
platten) als auch die Beleuchtung und Detektion erfolgt in 
alien Kanalen, die jeweils durch eine Trennkapillare gebildet 
werden, gleichzeitig . Spezielle Detektionsaufbauten, wie z.B. 
eine "Sheath-FloW-Kuvette sind nicht erforderlich. Die Halte- 
rungseinrichtung fur die Trennkapillaren ist robust aufgebaut, 
verhindert eine Streustrahlung zwischen den Kapillaren und er- 
laubt zur Vereinfachung der Wartung eine bundelweise Anbrin- 
gung der Kapillaren. Der Beschickungsdruck des Tragermediums 
kann von rd. 70 bar bei herkommlichen Tragermedien (z.B. 2% 
Hydroxyethylcellulose, Viskositat: rd. 1000 centiStokes) auf 
rd. 5 bar gesenkt werden, falls Tragermedien mit Viskositaten 
von 100 centiStokes (beispielsweise 10-15% Dextran oder 4-8% 
Polydimethylacrylamid) verwendet werden. 

Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung werden im fol- 
genden unter Bezug auf die beigefugten Zeichnungen beschrie- 
ben. Es zeigen: 



Fig. 1: eine schematische Obersichtsdarstellung des Aufbaus 
einer Elektrophoreseeinrichtung gemafl der Erfindung; 
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Fig. 2: eine Teilansicht einer Halterungseinrichtung, die 
Teil einer Trenneinrichtung gemafi Fig. 1 ist; 



Fig. 3: eine Ubersichtsdarstellung zur Illustration der 

spektral aufgelosten Detektion gemaJi der Erfindung; 

Fig. 4: eine weitere Ubersichtsdarstellung zur Illustration 
der spektral aufgelosten Detektion gemaft der Erfin- 
dung; 

Fig. 5: eine Illustration der Erfassung von Detektorsignalen; 

Fig. 6: eine schematische Seitenansicht einer Sammeleinrich- 
tung, die Teil einer Trenneinrichtung gemafi Fig. 1 
ist ; 



7 : eine spezielle Kapillarf orm, die zur elektrophoreti- 
schen Trennung gemaft der Erfindung verwendet wird, 
wobei die Kapillare am Ende metallisch beschichtet 
ist und gleichzeitig als Elektrode dient; 



Fig. 8: eine Kurvendarstellung zur Illustration der gleich- 
maliigen Ausleuchtung durch den Liniengenerator ; 



Fig. 9: eine Kurvendarstellung zur Illustration von Detektor- 
signalen von drei zueinander benachbarten Trenn- 
kapillaren; 



Fig. 10: Kurvendarstellungen zur Illustration der Konzen- 

trationsabhangigkeit der Trennmedienviskositat ; und 

Fig. 11: Kurvendarstellungen zur Illustration von experimen- 
tellen Ergebnissen mit einer Trenneinrichtung gemafi 
der Erfindung. 
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Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf eine bevorzug- 
te Ausfiihrungsform beschrieben, bei der eine elektrophoreti- 
sche Trennung von in Mikrotiterplatten gelagerten Proben durch 
Erfassung der Wanderung von Probenbestandteilen durch Trennka- 
pillaren mat einem Tragermedium unter Wirkung einer Hochspan- 
nung erf olgt . Die Erfindung ist jedoch nicht auf die Ausrich- 
tung der Kapillareintrittsenden in Bezug auf eine Mikrotiter- 
platte oder bestimmte Trennmedien oder eine bestimmte Trenn- 
wirkung beschrankt, sondern vielmehr in alien Elektrophorese- 
Kapillarsystemen mit einer Vielzahl von Trennkapillaren reali- 
sierbar . 

Fig. 1 zeigt eine Elektrophoreseeinrichtung gemafi der Erfin- 
dung, bei der eine Vielzahl von Trennkapillaren 10 auf einer 
gemeinsamen Halterungseinrichtung 50 angebracht sind, deren 
Einzelheiten unten unter Bezug auf Fig. 2 erlautert werden. 
Die Trennkapillaren 10 sind so ausgerichtet, daii Detektionsbe- 
reiche beispielsweise in Form von Detektionsf enstern eine ge- 
rade Reihe 13 bilden. Eine Beleuchtungseinrichtung 60 mit ei- 
ner Lichtquelle 61 und einer Abbildungsoptik 62 bildet ein 
strichformiges Beleuchtungsf eld 63, das mit der Reihe 13 der 
Detektionsfenster der Kapillare 10 zusammenf allt . Es ist fer- 
ner eine Detektoreinrichtung 40 vorgesehen, die eine Abbil- 
dungseinrichtung 41, eine Detektorkamera 42 und ein Disper- 
sionselement 43 enthalt. Das Dispersionselement 43 ist eine 
fakultative Baugruppe, auf die bei bestimmten Anwendungen ver- 
zichtet werden kann, wie unten erlautert wird. Die Detektorka- 
mera 42 ist mit einer Steuer- und Datenspeichereinrichtung 44, 
beispielsweise in Form eines Computers und einer Steuerelek- 
tronik 4 5 verbunden. 

Die Trennkapillaren 10 fiihren von einem Einlalireservoir 20 
(Proben (21)- oder Vorrats (24 ) -Reservoir ) zu einer Sammelein- 
richtung 70. Die elektrophoretischen Trennstrecken werden ge- 
bildet, indem uber Elektroden 11 bzw. 71 zwischen das EinlaJb- 
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reservoir 20 und die Sammeleinrichtung 7 0 eine Hochspannung 
angelegt wird. Hierzu wird beispielsweise das Einlaftreservoir 
20 mit Massepotential und die Sammeleinrichtung 70 mit einer 
Hochspannungsversorgungseinrichtung 72 verbunden. Diese Hoch- 
spannungsversorgungseinrichtung kann Gleichspannung oder - fur 
spezielle Zwecke - eine modulierte Spannung (z.B. Pulse, Si- 
nus form etc.) liefern und wird iiber die Einheit 44, 45 gesteu- 
ert. Das Einlafireservoir 20 ist ein Probenreservoir 21 (wah- 
rend der Injektion) oder ein Vorratsreservoir 24 (wahrend der 
Trennung) . 

Das Probenreservoir 21 ist vorzugsweise ein ebenes Substrat 
mit einer Vielzahl von in vorbestimmter Weise angeordneten 
Proben, die parallel {oder simultan) der elektrophoretischen 
Trennung unterzogen werden sollen. Dieses Substrat ist vor- 
zugsweise eine Mikrotiterplatte mit einem iiblichen Format 
(beispielsweise 96-Loch-, 384-Loch- oder 1536-Loch-Platte) . 
Zur durchgangigen Automatisierung der Trennung beginnend mit 
der Probenzufuhr ist das Probenreservoir auf einer Transport- 
vorrichtung 22 angeordnet, mit der in Abhangigkeit von vorbe- 
stimmten Steuersignalen aus der Einheit 44, 45 ein gewilnschtes 
Probenreservoir 21 aus einer Lagereinrichtung 23 in die Be- 
triebsposition an den Einlalienden der Trennkapillaren bewegt 
werden kann. Hierzu sind die Transporteinrichtung 22 und/oder 
Lagereinrichtung 23 mit entsprechenden Stellmitteln und 
Positionsgebern ausgerustet. Die Transporteinrichtung 22 ist 
ferner dazu vorgesehen, nach Beschickung der Einlalienden der 
Trennkapillaren das Probenreservoir 21 durch ein Vorratsreser- 
voir 24 zu ersetzen, so daft der Stromkreis erneut geschlossen 
wird . 

Die Einlalienden 11 der Trennkapillaren 10 sind so ausgerich- 
tet, daft sie den Positionen der zu trennenden Proben auf dem 
Substrat bzw. dem Probenreservoir 21 entsprechen. Die Trennka- 
pillaren 10 besitzen beispielsweise einen AuJiendurchmesser von 
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100 ]im bis 400 pm. Bevorzugte Bauformen sind Kapillaren mit 
einem Aufiendurchmesser von 375 pm und einem Innendurchmesser 
von 100 \im, sowie Kapillaren mit einem Auftendurchmesser von 
200 \im und einem Innendurchmesser im Bereich von 50 bis 100 ]im 
Oder Kapillaren mit einem Auftendurchmesser von 150 pm und ei- 
nem Innendurchmesser von 75 pm. Die Kapillarwanddicke kann je- 
doch auch jeden anderen Wert einnehmen, der eine reproduzier- 
bare Detektion mit den unten beschriebenen Beleuchtungs- und 
Detektionseinrichtungen erlaubt. Die Gesamtlange der Trennka- 
pillaren betragt bei der dargestellten Ausf uhrungsf orm rd. 40 
bis 50 cm, wobei die Lange jedoch anwendungsabhangig modifi- 
ziert werden kann. 

Die Trennkapillaren bilden eingangsseitig im wesentlichen ei- 
nen ebenen 2-dimensionalen ( "burstenartigen" ) Facher, dessen 
Dimensionen etwa denen des Probenreservoirs 21 entspricht. Zu 
der Halterungseinrichtung 50 hin werden die Trennkapillaren 
derart zusammengef iihrt , daft sie zumindest auf der Lange, in 
der die jeweiligen Detektionsbereiche als Reihe 13 angeordnet 
sind, dicht beieinanderliegen (s. Fig. 2). 

In dem Bereich, in dem die Trennkapillaren vor der Halterungs- 
einrichtung 50 zusammengef iihrt werden, kann eine Temperie- 
rungseinrichtung vorgesehen sein. Die Temperierungseinrichtung 
ist beispielsweise zum Umstromen der Trennkapillaren mit einem 
temperierten Medium (z.B. Luft) ausgelegt und dazu eingerich- 
tet, die Trennkapillaren zu thermostatisieren . Es wird vor- 
zugsweise eine Temperatur im Bereich von 10°C bis 60°C einge- 
stellt . 

Die Beleuchtungseinrichtung 60 ist dazu vorgesehen, die Reihe 
der Detektionsbereiche der Trennkapillaren auf der Halterungs- 
einrichtung 50 moglichst gleichmaftig zu beleuchten, so daft die 
Probenbestandteile, die beim Trennvorgang die Detektionsberei- 
che passieren, jeweils im wesentlichen denselben Lichtmengen 
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ausgesetzt sind. Da sich die Reihe 13 der Detektionsbereiche 
beispielsweise iiber eine Breite der Kapillargruppe von rd. 5 
cm erstreckt, wird zur Erzielung einer gemigenden Beleuch- 
tungs- oder Anregungsintensitat vorzugsweise eine Laser-Licht- 
quelle 61 mit einer Optik 62 kombiniert, die ein strichf ormi- 
ges Beleuchtungsfeld bildet (sogenannter "Line-Generator") . 
Der Laser 61 ist in Abhangigkeit von den Spektraleigenschaf ten 
der verwendeten Fluoreszenzmarkierung ausgewahlt (beispiels- 
weise: Ar-Laser mit einer Leistung von rd. 50 bis 200 mW) und 
kann ebenfalls uber die Steuereinheit 44, 45 angesteuert wer- 
den . 

Die Optik 62 bildet das strichf ormige Beleuchtungsfeld. Die 
Optik kann beispielsweise durch einen mit hoher Geschwindig- 
keit schwingenden oder rotierenden Spiegel gebildet werden, 
was jedoch gegebenenf alls nachteilig fur die Stabilitat der 
Anordnung ist. Es ist auch der Einsatz einer Zylinderlinse 
mSglich, die vorteilhaf terweise bewegliche Telle vermeidet, 
jedoch so bemessen sein mufi, daft trotz der GauA-verteilten In- 
tensitat des Beleuchtungsf elds eine Zylinderlinse eine genu- 
gend homogene Bestrahlung der Kapillarreihe ermoglich wird. 
Die Optik 62 wird daher gemali einer bevorzugten Ausfuhrungs- 
form der Erfindung mit einer sogenannten Powell-Linse (Her- 
steller: OZ Optics, Kanada) realisiert, die eine homogene Aus- 
leuchtung und optimale Ausnutzung der Laserleistung ermoglicht 
(s. Fig. 8). Die Powell-Linse kann ferner direkt iiber eine 
Lichtleitfaser 63 mit dem Laser 61 verbunden werden, wodurch 
ein robuster und transportabler Aufbau erzielt wird, in dem 
keine beweglichen Teile wie Drehspiegel oder dgl . enthalten 
sind und der sicherstellt , dali abgesehen von dem strichf ormi- 
gen Beleuchtungsfeld kein koharentes oder hochf okussiertes 
Licht austritt (Benut zersicherheit ) . 

Die Lichtleitfaser 64 erlaubt zudem ein leichtes Auswechseln 
des Lasers (z.B. zur Anpassung an andere Fluoreszenzmarkierun- 
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gen) oder - in Kombination mit speziellen Kopplern - die 
Durchleitung des Lichts zweier verschiedener Laser auf das 
gleiche Beleuchtungsf eld. 

Die Lichtintensitat des Beleuchtungsf eldes der Powell-Linse 
ist in Richtung der Linienerstreckung gleichmaflig verteilt und 
senkecht dazu (d.h. in einer Richtung parallel zur Ausrichtung 
der Trennkapillaren) Gaufi-verteilt . Die Parameter der Powell- 
Linse und der Anordnung in Bezug auf die Detektorf enster wer- 
den so gewahlt, daii eine Strichf okussierung auf eine Strich- 
breite von rd. 1 mm oder weniger erfolgt. Je schmaler das Be- 
leuchtungsf eld ist, desto hoher ist die erzielbare Auflosung 
der Trennvorrichtung . 

Einzelheiten der Detektionseinrichtung 4 0 und der Sammelein- 
richtung 70 werden unten unter Bezug auf die Fign. 3, 4 und 5 
erlautert . 



Fig. 2 zeigt einen Ausschnitt einer Halterungseinrichtung 50 
als schematische Perspektivansicht zur Illustration der ebe- 
nen, parallelen Anbringung der Trennkapillaren auf der Ober- 
seite der Halterungseinrichtung (unterer Teil von Fig. 2) und 
eine vergrofierte Perspektivansicht mit einem Kapillarabschnitt 
in Phantomansicht (oberer Teil von Fig. 2). Die Halterungsein- 
richtung umfaflt mindestens den dargestellten Kapillarhalter 
51, der den Trennkapillaren 10 mechanische Unterstiit zung in 
der Fokusebene der Beleuchtungseinrichtung gibt und eine opti- 
sche Isolierung zwischen den Trennkapillaren sicherstellt . Es 
konnen mehrere Kapillarhalter fur je beispielsweise 16 Kapil- 
laren vorgesehen sein, wobei die Gesamthalterung 50 dann mo- 
dulweise aufgebaut ist und einzelne Kapillarhalter als Module 
austauschbar sind. Die Trennkapillaren sind auBer in den De- 
tektionsbereichen mit Schutzschichten versehen, die gegebenen- 
falls lichtundurchlassig sind. In den Detektionsbereichen 10a 
sind die Trennkapillaren beschichtungsf re i . Der Kapillarhalter 
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51 unterstiitzt die Trennkapillaren mindestens in einem Langen- 
abschnitt, in dem sich die Detektionsbereiche befinden. In be- 
zug auf die Gesamtlange der Trennkapillaren ist dies vom Ein- 
laliende her gesehen im hinteren Viertel oder hinteren Drittel 
der Lange der Trennkapillaren. So bilden die Detektionsberei- 
che oder Detektionsfenster der Trennkapillaren bei einer 
Trennkapillarenlange von rd. 50 cm eine gerade Reihe, die von 
den AuslaJienden der Kapillaren einen senkrechten Abstand von 
rd. 5 bis 20 cm, vorzugsweise 10 cm, besitzt. Generell besteht 
zur Erhohung des Auf losungsvermogens ein Interesse daran, die 
Detektionsfenster moglichst weit stromabwarts in bezug auf die 
Wanderungsrichtung der zu trennenden Proben anzubringen. 

Der Kapillarhalter ist ein Block mit Ftihrungsnuten 52, in die 
die Trennkapillaren eingelegt sind. Die Trennwande 53 dienen 
der optischen Trennung zwischen den Detektionsbereichen der 
einzelnen Trennkapillaren. Die Trennwande werden durch mog- 
lichst dtinne Stege 53 gebildet, urn so eine enge Packung der 
Kapillaren zu ermoglichen und die Bildung von Schatten des in 
Betriebsposition von oben auf gestrahlten Beleuchtungs- oder 
Anregungslichtes zu vermeiden. Ersatzweise ist es auch mog- 
lich, den Kapillarhalter 51 ohne Nuten auszufuhren und die Ka- 
pillaren aneinandergrenzend flach auf die Oberseite des Kapil- 
larhalters aufzulegen. Dies erfordert jedoch, daft anstelle der 
Trennwande 53 als optische isolierungseinrichtungen auch in 
den Detektionsbereichen lichtundurchlassige Beschichtungen auf 
den jeweils zu benachbarten Trennkapillaren weisenden Seiten 
der Trennkapillaren vorgesehen sind, oder eine exakte optische 
Abbildung. 

An der Halterungseinrichtung sind ferner nicht dargestellte 
Befestigungsmittel (beispielsweise Klemmen) zur losbaren Befe- 
stigung der Trennkapillaren 10 in den Nuten 52 vorgesehen. Es 
kann vorgesehen sein, dall die Halterungseinrichtung die Trenn- 
kapillaren auch in Langenabschnitten aufierhalb der Detektions- 
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bereiche unterstutzt. In der Kegel 1st es jedoch ausreichend, 
daJ5 die Trennkapillare vom Einlafireservoir 20 zur Halterungs- 
einrichtung 50 (s. Fig. 1) durch Luft gefuhrt werden. Es kon- 
nen aber auch Temperiereinrichtungen in diesem Abschnitt vor- 
gesehen sein, um den Trennvorgang unter vorbestimmen Tempera- 
turbedingungen ablaufen zu lassen. 

Im folgenden wird unter Bezug auf die Fign. 3 und 4 das Prin- 
zip der spektral aufgelosten Multiplex-Detektion erlautert. 
Wahrend es bei einfachen Analyseauf gaben, bei denen nur ein 
Fluoreszenzmarker erfaftt werden mufi, ausreicht, an der Abbil- 
dungseinrichtung 41 der Detektoreinrichtung 40 (s. Fig. 1) ge - 
eignete Filter zur Abschirmung des Anregungslichts bei Fluo- 
reszenzmessung anzubringen, ist bei komplizierteren Analyse- 
aufgaben eine spektrale Trennung des von den Detektionsberei- 
chen ausgehenden Lichtes erf orderlich . Dies ist beispielsweise 
bei der DNA-Sequenzierung der Fall, wenn Nukleotide spezifisch 
mit Fluoreszenzmarkern versehen sind und dementsprechend se- 
lektiv beispielsweise als vier getrennte Fluoreszenzbanden de- 
tektiert werden sollen. 

Die Erfindung liefert vorteilhaf terweise simultan eine hervor- 
ragende Spektral- und Ortsauf losung, indem eine Abbildung der 
Detektionsfensterreihe auf eine zweidimensionale Detektorma- 
trix mit Spektral- und Ortsauf losung entsprechend den zwei Ma- 
trixdimensionen abgebildet wird. Dies ist schematisch in Fig. 
3 dargestellt. Die abweichend von der Betriebsposition verti- 
kal dargestellte Anordnung von Trennkapillaren 10 mit der De- 
tektionsfensterreihe 13 wird mit einer Abbildungseinrichtung 
(nicht dargestellt) und dem Dispersionselement 43 auf eine 
CCD-Matrix 42 abgebildet. Das Dispersionselement 43 ist symbo- 
lisch durch ein Prisma dargestellt, kann jedoch durch jeden 
wellenlangendispersiven Aufbau mit hoher Ortsauf losung gebil- 
det werden. Die Abbildung auf der CCD-Matrix erfolgt derart, 
dafi in y-Richtung die Ortsauf losung und in x-Richtung die 
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Spektralauflosung realisiert wird. Die Matrix enthalt somit 
beleuchtete Pixelreihen, deren Zahl der Zahl der Trennkapilla- 
ren entspricht. Jedes Pixel liefert ein Detektorsignal in Ab- 
hangigkeit von der. eingef allenen Lichtmenge, so dafi der Detek- 
torsignalverlauf jeder x-Reihe dem Spektralverlauf des von ei- 
ner Trennkapillare ausgehenden Lichtes entspricht. Es kann 
vorgesehen sein, daJi je nach dem eingesetzten Fluoreszenzf arb- 
stoff Oder -marker nur ein Teilbereich einer oder mehrere x- 
Reihen ausgelesen wird, der gerade dem erwarteten Wellenlan- 
genemissionsbereich des Fluoreszenzf arbstoffs oder -markers 
entspricht. Die spektrale Auflbsung ist zur Messung in minde- 
stens drei Spektralbereichen ausgelegt. 

Einzelheiten der spektral- und ortsauf gelosten Detektion sind 
in Fig. 4 gezeigt. Gemali einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm 
wird die Detektionsfensterreihe 13 mit einem ersten Objektiv 
411 auf einen Spalt 412 abgebildet. Ein zweites, invertiertes 
Objektiv 413 sendet das Licht vom Spalt durch das Disper- 
sionselement 43. Ein oder mehrere Filter 414 zur Ausblendung 
des Anregungslichtes konnen sich entweder vor dem Objektiv 411 
(wie dargestellt) oder zwischen dem invertierten Objektiv 413 
und dem Dispersionselement 43 befinden. Das Dispersionselement 
43 ist entweder ein klassisches Spektralgerat mit Prismen 
und/oder Cittern (Nachteil: Anderung der Abbildungsrichtung, 
verminderte ortliche Auflosung) oder vorzugsweise durch ein 
Geradsichtprisma 4 31 (sogenanntes Amici-Prisma, Fig. 4A) oder 
durch eine Prisma-Gitter-Prisma-Kombination 432 (Fig. 4B) oder 
durch eine L-formige Anordnung mit einem holographischen 
Transmissionsgitter 433 (Fig. 4C) gebildet. Beim letztgenann- 
ten Beispiel gemaA Fig. 4C wird das Licht in einem bestimmten 
Winkel iiber einen Spiegel 434 auf das Transmissionsgitter 433 
eingestrahlt. Das Geradsichtprisma 4 31 oder die Kombination 
4 32 Oder der L-formige Aufbau mit dem Transmissionsgitter 4 33 
besitzen den Vorteil eines kompakten Aufbaus und einer erhoh- 
ten Robustheit. Storungen durch Aberrationen und Astigmatismus 
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sind weitgehend ausgeschlossen . ferner wird ein hoher Licht- 
durchsatz bei gleichzeitig geringer Fokuslange gewahrleistet . 
Bei den ersten beiden Gestaltungen bleibt eine gerade optische 
Achse von den Detektionsf enstern zur Detektorkamera erhalten. 
Bei dieser Gestaltung kann der gesamte Aufbau aus Objektiven, 
Spalt, Filter und Dispersionselement in einem gegen Streulicht 
abgeschirmten Tubus angeordnet werden, der als "tragbares 
Spektrometer" sogar mobil gestaltet werden kann. Durch geeig- 
nete Wahl der Abbildungsparameter der Objektive und des Dis- 
persionselements ist der Abbildungsmafistab in weiten Bereichen 
wahlbar, so daft sich eine hohe Flexibilitat in bezug auf die 
Zahl und Durchmesser der Trennkapillaren ergibt. 

Das durch das Dispersionselement 43 durchtretende Licht wird 
mit einem Objektiv 415 auf die Kamera 42 abgebildet. Der CCD- 
Chip 421 der Kamera 42 besitzt beispielsweise 500 * 500 Pixel, 
aus denen anwendungsabhangig ( insbesondere in Abhangigkeit von 
der Zahl und GroAe der zu erfassenden Trennkapillaren) Pixel- 
gruppen ausgewahlt werden, die beim Analysevorgang ausgelesen 
werden. Bei einer Pixelgroiie von beispielsweise 24 * 24 urn 
konnen geringste De j ustierungen (z.B. Verschiebungen der 
Trennkapillaren) eine Verschiebung der Abbildung auf der CCD- 
Matrix verursachen. Zur Vermeidung dieser Erscheinung wird er- 
findungsgemaft ein Suchalgorithmus durchgef uhrt, in dessen Er- 
gebnis die genannten Pixelgruppen festgelegt werden, die aus- 
gelesen werden sollen. Dies bedeutet, dafl die Steuereinrich- 
tung 44 automatisch die gewiinschten Bildpunkte des spektral- 
und ortsaufgelosten Bildes der Detektionsf ensterreihe aus- 
wahlt. Als Algorithmus fur das Auslesen wird ein geeigneter 
Algorithmus aus der Bilddatenverarbeitung verwendet, so z.B. 
der sogenannte Wasserscheidenalgorithmus (s. S. Wegner et al. 
in "Spektrum der Wissenschaf t" , 1997, S. 113) oder der soge- 
nannte Chain-Code-Algorithmus, der im folgenden unter Bezug 
auf Fig. 5 erlautert wird. 
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Bei Verwendung von beispielsweise 100 Kapillaren und n Fluo- 
reszenzemissionen werden auf dem CCD-Chip 100 * n Pixelgruppen 
("Regions of Interest") gebildet. Die Pixel der Gruppen mussen 
zusammengefaBt (sogenanntes "binning") und korreliert ausgele- 
sen werden. Die Pixelgruppen werden in vorbestimmter Weise de- 
finiert oder mit dem Datenverarbeitungsalgorithmus in einer 
ersten Versuchsphase automatisch ermittelt. Beim Chain-Code 
(s. Fig. 5) wird nur ein Startpunkt der Matrixkoordinaten auf- 
gezeichnet, und die ubrigen, zu einer Gruppe gehorigen Pixel 
werden mit vorbestimmten Richtungscodes erfaBt und ausgelesen. 
Es konnen beispielsweise wie dargestellt acht Richtungscodes 
vorgesehen sein, die sich auf die acht Pixel beziehen, die ein 
betrachtetes Pixel umgeben. Durch Angabe einer Nummernfolge 
entsprechend den durchnumerierten Richtungen konnen alle zu 
einer Pixelgruppe gehorigen Pixel eindeutig angegeben werden. 
Diese Angabe ist gegeniiber geringen Bildverschiebungen (Ver- 
setzung im linken Teil der Abbildung) unempf indlich und-er- 
laubt in vorteilhafter Weise eine Verringerung des zur Charak- 
terisierung einer Gruppe erf orderlichen Speicherbedarf s . 

Fig. 6 zeigt in schematischer Seitenansicht Einzelheiten der 
Sammeleinrichtung (oder des AuslaJJgef aftes ) 70 (s. Fig. 1). Die 
Sammeleinrichtung 7 0 besteht aus einem Druckgefail 7 3 mit einem 
pH-gepufferten Tragermedium 74. Das DruckgefaJi 73 ist uber ei- 
ne Druckleitung 7 5 mit einer Pumpeinrichtung 77 verbunden, die 
Druckluft zur Beschickung der mit den Auslaftenden in das Tra- 
germedium ragenden Trennkapillaren 10 bereitstellt . Die Pump- 
einrichtung wird uber die Einheit 44, 4 5 gesteuert. In das 
Tragermedium ragt aufterdem eine Elektrode 71, die mit einer 
(nicht dargestellten) Hochspannungsversorgungseinrichtung ver- 
bunden ist. Zwischen der Elektrode 71 und den AuslaBenden der 
Trennkapillaren 10 ist eine gestrichelt dargestellte Molekul- 
falle 76 vorgesehen, die zum Auffangen der getrennten Proben 
eingerichtet ist. Unter der Wirkung eines elektrischen Feldes 
treten die getrennen Proben aus den Kapillarenden aus und wan- 
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dern zur Elektrode 71. Dabei treffen sie auf die Molekiilf alle 
in Form einer porosen Trennwand (z.B. eine Membran oder ein 
Gel) mit Poren einer charakteristischen Grolie von rd. 10 bis 
100 nm Durchmesser. Das Auffangen der getrennten Proben oder 
Molekule wird nach einem der folgenden Prinzipien realisiert. 

Da die Geschwindigkeit der Wanderung unter Wirkung eines elek- 
trischen Feldes wesentlich hoher als die Geschwindigkeit einer 
Diffusionswanderung ist, wird die Wahrscheinlichkeit fur einen 
Durchtritt von Molekulen durch die Molekulfalle von der Elek- 
trode zu den Auslafienden wahrend einer Abschaltzeit der Hoch- 
spannung sehr gering. In diesem Fall ist es nicht erforder- 
lich, die Porengrofle in besonders genau festgelegten Grenzen 
auszuwahlen. Gemafi einem alternativen Mechanismus wird davon 
ausgegangen, daB die getrennten Proben aus feldabhangig ge- 
streckten Molekulen (Polyelektrolyte) bestehen, die unter Wir- 
kung des elektrischen Feldes in gestreckter Form relativ 
leicht die Poren passieren, nach Abschalten des Feldes in Ku- 
gelform jedoch nur schwer durch die Poren hindurchtreten kon- 



nen , 



Gemafl einer bevorzugten Ausfiihrung der Erfindung sind die 
Elektroden eingangsseitig unmittelbar an den Kapillaren ange- 
bracht, wie dies schematisch in Fig. 7 dargestellt ist. Hierzu 
tragen die Einlaflenden der Trennkapillaren eine auiiere Metall- 
beschichtung 14 (beispielsweise aus Silber oder Platin) , wo- 
durch simultan die Elektrodenf unktion erftillt wird. Dies er- 
laubt eine erhebliche Verringerung des minimalen In j ektionsvo- 
lumens. Uber eine Kontakteinrichtung (z.B. Klammer) 15 wird 
der elektrische Konstakt hergestellt. 

Im folgenden wird der Ablauf einer Trennanalyse unter Verwen- 
dung der oben beschriebenen Trenneinrichtung (s. Fig. 1) be- 
schrieben. Zuerst wird zur Tragermedienbeschickung eine leere 
Platte oder ein Gefaft unter die Einlaftenden der Trennkapilla- 
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ren gefahren und das Druckgefafi 73 der Sammeleinrichtung 70 
mit einem Druck derart beauf schlagt , daft das Tragermedium 7 4 
in die Auslaiienden der Trennkapillaren eintritt und durch die- 
se bis an die Einlaftenden lauft. Der Druck wird abgesetzt, so- 
bald geniigend Trennmedium durch die Kapillaren geflossen ist. 
Bei einem sich anschlieftenden Vorlageschritt wird das Proben- 
reservoir 21 von unten an die Einlaftenden der Trennkapillaren 
gefahren, so dafi die Einlafienden in die auf dem Vorratsreser- 
voir angeordneten Probenmengen eintauchen. Anschlieflend wird 
zur Probenbeschickung fur eine bestimmte Beschickungszeit eine 
Hochspannung an die Trennkapillaren gelegt, urn in die Einlaft- 
enden kleinste Probenmengen zu injizieren. Die Beschickungs- 
zeit und die Hochspannung werden derart ausgewahlt, dafi je- 
weils die ersten Millimeter der Trennkapillaren mit den zu 
trennenden Proben gefullt sind. Dies wird beispielsweise bei 
den obengenannten Kapillaren mit Innendurchmessern im Bereich 
von 50 bis 100 yim bei Einsatz ublicher Losungsmittel mit einer 
Beschickungszeit im Bereich von 1 bis 20 Sekunden und einer 
Hochspannung von ca. 100 V/cm - 400 V/cm ( vorzugsweise rd. 10 
kV) erreicht. Nach der Probenbeschickung wird das Probenreser- 
voir 21 durch das Vorratsreservoir 24 mit einer Pufferlosung 
(Elektrolytlosung) ersetzt, mit der wahrend des sich anschlie- 
fienden Trennvorgangs die Einlafienden der Trennkapillaren in 
Verbindung stehen. Fur den eigentlichen Trennvorgang wird wie- 
der die Hochspannung fur eine anwendungsabhangig gewahlte 
Trennzeit angelegt, die im Bereich von 10 bis 30 Minuten oder 
aber auch im Stundenbereich liegen kann. 

Wahrend des gesamten, mit der Steuereinrichtung 44 automatisch 
steuerbaren Trennvorganges wandern die zu trennenden Proben 
(Molekule, DNA-Abschnitte , Proteine oder dgl . ) hin zu den Aus- 
laGenden der Trennkapillaren. Durch das Trennmedium erfolgt 
eine "Selektion" , d.h. die kleinen Molekule erreichen die je- 
weiligen Detektionsf ester schneller als die grofcen Molekule, 
so daft durch die orts- und spektralauf geloste Detektion an 
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jedem einzelnen Sektionsf enster in Abhangigkeit von der Zeit 
eine vollstandige Analyse der Probenzusammensetzung vorgenom- 
men werden kann. Die Trennung der Molekule kann auch durch 
andere Mechanismen erfolgen, z.B. durch sogenannte "endlabeled 
free solution electrophoresis". 

Experimented Ergebnisse der erf indungsgemaJJen Trenneinrich- 
tung sind in den Fign. 8 bis 11 dargestellt. Fig. 8 zeigt ei- 
nen Vergleich der Ausleuchtung des Detektionsbereichs mittels 
einer Zylinderlinse und mittels eines "Linien-Generators" {Das 
"verrauschte" Signal kommt hier durch die Verwendung einer 
"multimode"-Lichtfaser statt einer "monomode"-Lichtf aser zu- 
stande) . Die Zylinderlinse erzeugt ein sog. GauB-f ormiges Pro- 
fil, wogegen der line-generator ein plateauf ormiges Profil, 
und damit eine homogenere Ausleuchtung erzeugt. Fig. 9 zeigt 
einen Kurvenverlauf zur Illustration des praktisch ausge- 
schlossenen Ubersprechens ("Cross-Talk") zwischen verschiede- 
nen Trennkanalen (Trennkapillaren) . Die drei Maxima entspre- 
chen den Detektorsignalen aus Pixelgruppen, die benachbarten 
Trennkapillaren zugeordnet sind. Das Obersprechen zwischen be- 
nachbarten Kapillaren ist geringer als 1%, so daJi eine eindeu- 
tige und reproduzierbare Zuordnung der Detektorsignale zu den 
Trennkanalen moglich ist. Im gezeigten Beispiel waren die 
Kapillaren ohne Trennwand nebeneinander angeordnet. Durch die 
optische Trennung des Kapillarhalters wird das Obersprechen 
nocht weit geringer. 

Fig. 10 illustriert die erf indungsgemalbe Wahl eines niedrig- 
viskosen Tragermediums (Trennmatrix ) . Die Kurvenverlauf e zei- 
gen die Abhangigkeit der Trennmedien-Viskositat von der jewei- 
ligen Trennmedien-Konzentration . Die Konzentration wird so 
ausgewahlt, dafi die Viskositat 100 centiStokes (mm 2 /s) (ent- 
sprechend ungefahr < 100 cP) ist. Fig. 11 ze igt ein Kon- 
trollexperiment zur Demonstration der Reproduzierbarkeit der 
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erf indungsgemaften Trenneinrichtung . Es wurden 96 identische 
DNA-Proben gleichzeitig getrennt . Es sind beispielhaft die 
Detektorsignale von acht Kapillaren iiber eine Detektionszeit 
von rd. 30 Minuten akkumuliert gezeigt. Es zeigt sich eine 
hervorragende Obereinstimmung der Trennergebnisse in den ver- 
schiedenen Kapillaren . 

Die Erfindung wird oben unter Bezug auf Fluoreszenzmessungen 
erlautert. Es sind jedoch in analoger Weise auch optische De- 
tektionen realisierbar , die auf Absorptions-, Reflexions- oder 
Transmissionsmessungen beruhen . 
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PATENT ANS PRUCHE 

1. Elektrophoreseeinrichtung mit einer Vielzahl von Trennka- 
pillaren (10), die jeweils einen Detektionsbereich (10a) auf- 
weisen, und einer Detektoreinrichtung (40) mit einer Abbil- 
dungseinrichtung (41) und einer Detektorkamera (42), wobei die 
Trennkapillaren so an einer gemeinsamen Halterungseinrichtung 
(50) angebracht sind, dafi die Detektionsbereiche (10a) eine 
gerade Reihe (13) bilden, die mit der Abbildungseinrichtung 
auf die Detektorkamera abgebildet wird. 

2. Elektrophoreseeinrichtung gemafi Anspruch 1, bei der eine 
Beleuchtungseinrichtung (60) zur gleichmafiigen, simultanen Be- 
leuchtung der Reihe der Detektionsbereiche vorgesehen ist. 

3. Elektrophoreseeinrichtung gemafi Anspruch 2, bei der die 
Beleuchtungseinrichtung eine Lichtquelle (61) und eine Optik 
(62) umfafit, die ein strichf ormiges Beleuchtungsf eld bildet. 

4- Elektrophoreseeinrichtung gemafi Anspruch 3, bei der die 
Optik (62) eine Powell-Linse ist. 

5. Elektrophoreseinrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der die Detektorkamera (42) mindestens eine 
Reihe von Detektorelementen umfafit, auf die die Reihe (13) der 
Detektionsbereiche abgebildet ist. 

6. Elektrophoreseeinrichtung gemafi Anspruch 5, bei der die 
Detektoreinrichtung ein Dispersionselement (43) enthalt und 
die Detektorkamera (42) eine zweidimensionale Detektormatrix 
umfafit, auf die die Reihe der Detektionsbereiche in einer 
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ersten Richtung ortsauf gelost und in einer zweiten Richtung 
spektralaufgelost abgebildet wird. 

7 . Elektrophoreseeinrichtung gemaii einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der die Halterungseinrichtung (50) ein 
Kapillarhalter (51) ist, der Fuhrungsnuten (52) zur Aufnahme 
von Trennkapillaren mit gegenseitiger optischer Isolation auf- 
weist . 

8. Elektrophoreseeinrichtung gemaii Anspruch 7, bei der die 
Fuhrungsnuten durch Stege (53) auf einer Oberflache des 
Kapillarhalters gebildet werden, deren Abstande im wesentli- 
chen gleich dem Auliendurchmesser der Trennkapillaren ist. 

9. Elektrophoreseeinrichtung gemaii einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der die Sammeleinrichtung (70) einen Vorrat des 
Trennmediums zur Beschickung der Trennkapillaren unter Wirkung 
eines Beschickungsdruckes enthalt. 

10. Elektrophoreseeinrichtung gemaii einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der die Sammeleinrichtung eine Molektilfalle 
(76) enthalt. 

11. Elektrophoreseeinrichtung gemaii einem der vorhergehenden 
Ansprilche, bei der die Einlalienden der Trennkapillaren (10) 
eine gegenseitige Ausrichtung wie Proben auf einem Probenre- 
servoir (21) besitzen. 

12. Elektrophoreseeinrichtung gemaii Anspruch 10, bei der das 
Probenreservoir eine Mikrotiterplatte ist. 

13. Elektrophoreseeinrichtung gemaii Anspruch 12, bei der die 
Mikrotiterplatte (21) 96,384 oder 1536 Vertiefungen zur Auf- 
nahme von Proben enthalt. 
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14. Elektrophoreseeinrichtung gemaii einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der die Viskositat des Trennmediums geringer 
als oder gleich 100 cP ist. 

15. Elektrophoreseeinrichtung gemaft einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der eine automatische Probenzuf iihrung vorgese- 
hen ist. 

16. Elektrophoreseeinrichtung gemaft einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der die Detektoreinrichtung (40) dazu vorgese- 
hen ist, mindestens 96 Detektionsbereiche (10a) simultan orts- 
und spektralauf gelost zu erfassen. 

17. Verfahren zur kapillarelektrophoretischen Probentrennung, 
bei dem eine Vielzahl von Trennkapillaren gleichzeitig von den 
Auslaflenden her mit einem Trennmedium und anschliefiend von den 
Einlafienden her mit zu trennenden Proben beschickt werden und 
anschlieflend ein Trennvorgang derart erfolgt, daft der Vorbei- 
tritt der zu trennenden Proben an einer Vielzahl von Detekti- 
onsbereichen gleichzeitig zeit-, orts- und spektralauf gelost 
detektiert wird. 

18. Verfahren gemafi Anspruch 17, bei dem die Detektion mit 
einer zweidimensionalen Detektorkamera mit matrixartig ange- 
ordneten Detektorelementen erfolgt, wobei die Detektorelemente 
gruppenweise entsprechend vorbestimmten, interessierenden 
Spektralbereichen ausgelesen werden. 

19. Verfahren gemafc Anspruch 18, bei der die auszulesenden 
Detektorelemente unter Verwendung eines Chain-Code-Algorithmus . 
ermittelt werden. 

20. Verfahren gemafl einem der Anspriiche 17 bis 19, bei dem 
die einzelnen Schritte vollautomatisch gesteuert ablaufen. 
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21. Verfahren gemaft einem der Anspruche 17 bis 20, bei dern 
die zu trennenden Proben in Probenreservoiren angeordnet sind 
und mit diesen zu den Einlaftenden der Trennkapillaren zuge- 
fiihrt werden. 

22- Verfahren gemali einem der Anspruche 17 bis 21, bei dem 
der Trennvorgang und die Detektion ohne eine Bewegung von me- 
chanischen Bauteilen oder Fliissigkeiten erfolgt. 

23. Verfahren gemaft einem der Anspruche 17 bis 22, bei dem 
die kapillarelektrophoretische Probentrennung mit der Anord- 
nung von Proben in . Probenreservoiren, der Beschickung der 
Trennkapillaren mit den Proben, der elektrophoretischen 
Trennung und einem Ersetzen des Trennmediums fiir alle Proben 
in den Probenreservoiren und fur alle Trennkapillaren simultan 
vollautomatisch durchgefuhrt wird. 
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